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【背景】 
胸腺由来リンパ球の細胞膜表面には、電位依存性遅延整流性 K+チャネルのひとつである KV1.3 チャネルが数
多く発現しており、リンパ球の活性や増殖において重要な役割を果たしている。KV1.3 チャネルを介した K+
の細胞外への移動が細胞内への Ca2+の流入を引き起こし、カルシニューリン経路が活性化され、その結果、炎
症性サイトカインの産生やリンパ球の増殖が促され、細胞性免疫が賦活化される。 
抗アレルギー薬の一つである抗ヒスタミン薬は、種々のアレルギー性疾患に対する治療薬として広く用いら
れているが、H3受容体以外の 3 種類のヒスタミン受容体（H1、H2、H4）が免疫系に関与している。H1受容体
拮抗薬のうち第二世代抗ヒスタミン薬は、本来の薬理作用である抗アレルギー作用に加えて、リンパ球からの
炎症性サイトカインの生成を抑制することにより、免疫抑制作用を示す。脂溶性の比較的高い抗ヒスタミン薬
が、細胞膜を直接的に障害し、KV1.3 チャネル電流に影響を与える可能性がある。そこで、本研究 1 では、パ
ッチクランプ法を用いて、抗ヒスタミン薬の KV1.3 チャネル電流に対する影響を検討した。さらに、電気的細
胞膜容量（membrane capacitance; Cm）を測定することで、細胞膜の構造変化を観察するとともに、電子顕微
鏡を用いた形態学的な解析方法も併用することで、免疫抑制作用の作用機序に関する検討を行った。 
また、近年では、自己免疫性疾患のみならず、糖尿病や慢性腎不全を含む代謝性疾患の病態形成過程におい
て、慢性炎症や免疫反応の過剰な賦活化が関与することが明らかとなっている。慢性腎不全においても炎症性
細胞からのサイトカイン産生が腎線維化の進行に関与することが報告されており、KV1.3 チャネルが病態進行
に寄与している可能性がある。そこで、本研究 2 では、これまでの報告に倣って、慢性腎不全における炎症性
細胞および細胞増殖マーカーの発現状態を調べるとともに、リンパ球の増殖や腎線維化に対する KV1.3 チャネ
ルの生理的意義を検討し、KV1.3 チャネル阻害作用を持つ抗ヒスタミン薬の抗線維化薬としての有用性を探っ
た。 
【方法と結果】 
マウス胸腺リンパ球を単離し、パッチクランプ法を用いて、抗ヒスタミン薬の KV1.3 チャネル電流に対する
影響を比較検討した。セチリジンとフェキソフェナジンは、ピーク電流には僅かに影響を与えたのみであった
が、パルス終末電流を有意に抑制した。一方、アゼラスチンとテルフェナジンは、ピーク電流およびパルス終
末電流を有意に抑制した。抗ヒスタミン薬が KV1.3 チャネル電流を有意に抑制したことから、細胞膜に対して、
何らかの構造変化を与えている可能性があり、Cm の変化を観察した。セチリジンとフェキソフェナジンは
Cm に変化を与えなかったが、アゼラスチンとテルフェナジンは Cm を有意に減少させた。さらに、電子顕微
鏡を用いて、薬剤投与後の細胞膜の微細構造を観察すると、細胞の大きさやエンドサイトーシスの過程に影響
を与えなかった。 
5/6 腎摘除慢性腎不全モデルラットでは、腎臓皮質領域にリンパ球やマクロファージなどの炎症性細胞が数
多く浸潤し、腎臓間質領域は浮腫と線維化で拡大していた。また、腎不全の進行とともに、浸潤したリンパ球
の細胞膜上に KV1.3 チャネルが過剰発現していた。 
【結論】 
抗ヒスタミン薬はリンパ球 KV1.3 チャネルを阻害することで免疫抑制作用を発揮することことが明らかとな
った。特に、脂溶性の高いアゼラスチンとテルフェナジンは、脂質二重膜の膜間距離を増加させ、Cm を減少
させる可能性が示唆された。 
慢性腎不全の腎線維化に KV1.3 チャネルの過剰発現が関与し、病態の進行を促すことが考えられた。KV1.3
チャネル阻害作用を持つ抗ヒスタミン薬が、慢性腎不全における抗線維化薬として有用となる可能性を秘めて
いる。 
 
 
